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Die vorliegende Erfindung betrifft Hetero-Tetrahydrochinoline, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung und ibre Venvendung in Arzneimitteln. 

Aus der Publikation US-5 169 857-A2 sind 7-(polysubstituierte Pyridyl)-6-heptenoate 
zur Behandlung der Arteriosklerose, Lipoproteinaemia und Hyperproteinaemia 
bekannt. Auflerdem wird die Herstellung von 7-<4-Aryl-3-pvridyl)-3,5-dihydroxy-6- 
heptenoate in der Publikation EP-325 130-A2 beschrieben. Femer ist die Verbindung 
5(6rl)-Chinolone3-berizyl-7,8^ihydro-2J7-trimethyl-4-phenyl, aus der Publikation 
Khim. Geterotsikl. Soedin. (1967), (6), 1 1 18-1 120 bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Hetero-Tetrahydrochinohne der allgemeinen Formel 



fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 

fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten, partiell ungesattigten oder 
ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O stent, der im Fall eines gesattigten 
Heterocyclus mit einer Stickstofrunktion, gegebenenfalls auch ttber diese 
gebunden ist, und wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls bis 
zu 5-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro, Hydroxy, Trifluorme- 
thyl, Trifluormethoxy oder durch geradkcttiges oder verzweigtes AlkyL, Acyl, 
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5 



20 



Hydroxyalkyl odcr Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, oder durch 
eine Gruppe der Formel -NR 3 R< substituiert sind, 



worm 



R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 



10 oder 



A fur einen Rest der Forme] 




steht 



15 D ftr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen stcht, das gegebenenfalls durch 
Phenyl, Nitro, Halogen, Trifluormethyl odcr Trifluormethoxy substituiert ist, 
oder 



fur einen Rest der Formel 

r! -L- R e ^^\ oder r«_t_ v _ x _ 



steht, 



worm 



25 



R 5 , R 6 und R 9 unabhangig voneinander Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 
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Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen, gegebcnenfalls benzokondensierten, gesattigten oder unge- 
sattigten, mono-, bi- oder tricyclischen Heterocyclus mit bis zu 4 
Heteroatomen aus dcr Reihe S, N und/oder O bedeuten, 

wobei die Cyclen, gegebenenfalls, im Fall der stickstoffhaltigen Ringe 
auch uber die N-Funktion, bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy, Cyano, Carboxy], 
Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkyl, 
Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 
6 Kohlenstoffatomen, durch Aryl oder Trifluormethyl substituiertes 
Aryl mit jeweils 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch einen, 
gegebenenfalls benzokondensierten, aromatischen 5- bis 7-giiedrigen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
substituiert sind, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR 10 , -SR 11 , -S0 2 R u oder 
-NR ,3 R U substituiert sind, 

worin 

R 10 , R n und R 12 unabhangig voneinander Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, das seinerseits bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Phenyl, Halogen oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

R 13 und R u gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 
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oder 

R 5 und/oder R 6 einen Rest der Formel 

-OX 

R 7 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
und 

R 8 Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluor- 
methoxy, geradkettiges oder veizweigtes Alkoxy oder Alkyl mit jeweils 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR ,3 R 16 
bedeutet, 

worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 

oder 

R 7 und R 1 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR 17 bilden, 
worin 

R 17 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alky l, Alkoxy 
oder Acyl mi; jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



oder 

bedeuten, 
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L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- odcr Alkenylen-Kette mit 
jeweils bis zu 8 Kohlenstofifatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 
2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

5 T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte 

Alkylenkette mit bis zu 8 Kohlenstofifatomen bedeuten, 

oder 

10 T oder X eine Bindung bedeutet, 

V fur ein Sauerstofif- oder Schwefelatom oder fur eine -NR ,8 -Gruppe steht, 



15 



20 



25 
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R 1 * WasserstofF oder geradkettigcs odcr vcrzweigtcs Alkyl mit bis , 
zu 6 Kohlenstofifatomen oder Phenyl bedeutet, 

E fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstofifatomen steht, oder 

fur geradkettigcs oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstofiatomen steht, 
das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstofiatomen oder 
Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch 
Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 7 
Kohlenstofifatomen bilden, die durch eine Carbonylgruppe und/oder durch 
einen Rest der Foimel 
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i 

O. 



•CH, 

,0 



1.3 0-C 1 



3 7 



— OR 19 oder 1,2 O 



OH 

(CR^R 21 ^ 



substituiert sein muB, 
worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

R 19 Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, geradkettiges 
oder verzweigtes Silylalky] mit bis zu 8 Kohlenstofifatomen oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Jkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl substituiert 
ist, das seinerseits durch Halogen, Nitro, Trifluoimethyl, 
Trifluormethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol substituiertes Phenyl' 
substituiert sein kann, 

und Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Fonnel -OR 22 
substituiert ist, 

worin 

R 22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
25 



10 



15 



oder 
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R 19 geradkettiges oder veizweigtes Acyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Tri- 
fluormethyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 

geradkettiges oder veizweigtes Fluoracyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen und 9 Fluoratomen bedeutet, 

R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

oder 

R 20 und R 2! gemeinsam einen 3 bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden, 

und, gegebenenfalls auch geminal, die gebildeten Carbocyclen gegebe- 4 
nenfalls bis zu 6-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, 
Hydroxy, Nitril, Halogen, Carboxyl, Nitro, Azido, Cyano, Cycloalkyl 
oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das 
seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl, 
Benzyloxy, Trifluormethyl, Benzoyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy, Oxyacyl oder Carboxyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Trifluor- 
methyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal, gegebenenfalls bis 
zu 5-fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl 
oder Sulfonylbenzyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfalls 
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durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy oder Nitro substituiert 



und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 




(CH 2 ) C . -S0 2 -C 6 H 5 , -(CO^-NR^R 24 oder=0 



substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 
d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 23 und R 24 gleich oder verschleden sind und Wasserstoff, CycloalkyJ 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl 
bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Phenyl oder 
Nitro substituiert ist, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen 
spiro-verkmipften Rest der Formel 
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substituiert sind, 
worin 

W entwcder ein SauerstoflF oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und Y gemeinsam eine 2- bis 6-gIiedrige geradkettige oder 
verzweigte Alkylenkette bilden, 

e eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 

f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 25 , R 26 , R 27 , R 28 , R 29 , R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind 
und Wasserstoff, Trifluormethyl, Phenyl, Halogen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bilden, 

oder 

R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam einen Rest der 
Formel 
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W CH. 

I 

W— (CH 2 J g bilden, 

worin 



W die oben angegebene Bedeutung hat, 



g eine Zahl 1,2, 3,4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 



R 32 und R 33 gemeinsam einen 3- bis 7-gliedrigen Heterocyclic 
10 bilden, der ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine 

Gruppe der Formel SO, S0 2 oder -NR 34 enthalt, 

worin 



15 R 34 Wasserstofif, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
KohlenstofFatomen bedeutet, 

und deren Salze und N-Oxide. 

20 

Die erfindungsgemaBen Hetero-Tetrahydrochinoline konnen auch in Form ihrer Salze 
vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen 
oder Sauren genannt. 



25 Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze 
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemafien Verbindungen 
konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder 
Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstofifsaure, Schwefels&ure, Phosphorsaure, Methansulfonsfiure, 
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Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

5 Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemaflen Verbindungen sein, wclche eine freie Carboxylgruppe besitzen. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, 
sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen, 
wie beispielsweise Ethylamin, Di-bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, 
10 Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2- 
Phenylethylamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
15 Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren sowie deren jeweiligen Mischungen. Diese Mi- 4 
schungen der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in die . 
stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

20 Ein 3- bis 8-gliedriger gesattigter carbocyclischer Ring steht im Rahmen der Erfindung 
fiir einen Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl- oder 
Cyclooctylring. Bevorzugt sind ein Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- oder 
Cyclohexylring. Besonders bevorzugt sind Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

25 Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen filr einen gesSttigten, 
partiell ungesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten 5- bis 7- 
gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome 
aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann. Beispielsweise seien genannt:. Indolyl, 
Isochinolyl, Chinolyl, Benzo[b]thiophen, Benzo[b]£uranyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, 

30 Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind 
Chinolyl, Furyl, Pyridyl und Thienyl. 
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Bevorzugt sind die erfindungsgemaBen Verbindiirigen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

5 

A fur Cyclopropyi, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl oder 
Cyclohexyl steht, oder 

fur Thienyl, Imidazolyl, Pyrrol, Funyl, Pyridyl, Moipholin, Pyrimidyl oder 
!0 Pyridazinyl steht, , die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden 

durch Fluor, Chlor, Brom, Amino, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy 
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, oder Alkoxy mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

15 oder 

A fiir einen Rest der Formel 



CL JO 




steht 
20 

D fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor, Brom, Phenyl, 
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 

fur einen Rest der Formel 

25 
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V 

R 5 -L— , R 6 ^\ oder R 9 - T -V-X — 

steht, 



worm 



5 R 5 , R 6 und R 9 unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 

Cyclohexyl bedeuten, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyiro- 
lidinyl, Indolyl, Morpholinyl, Imidazolyl, Benzothiazolyl, Phenoxathiin- 
1 0 2-yl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinoly 1 oder Purin-8-yl bedeuten, 

wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 3-fach im Fall der stickstoff- 
haltigen Ringe auch iiber die N-Funktion, gleich oder verschieden durch 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, 
15 Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkyl, *' 

Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 
4 Kohlenstoffatomen, Triazolyl, Tetrazolyl, Benzoxathiazolyl, oder 
Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Phenyl substituiert sind, 

20 oder 

R 7 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 
und 

25 

R* Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit 
bis zu jeweils 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel - 
NR ,5 R 16 bedeutet, 
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20 



25 



R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



oder 



10 R 7 und R 8 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR n bilden, 



worm 



R 17 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy oder 
1 5 Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 
2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 



T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 



T oder X eine Bindung bedeutet, 

V fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine Gruppe der Formel 
-NR ls -steht, 



30 
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R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 



5 E fur Cyclopropyl, -butyl, -pentyl, -hexyl oder -heptyl steht, oder 

flir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, 
das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, -butyl, -hexyl, -pentyl, -heptyl oder 
durch Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch 
10 Fluor, Chlor oder Trifluormethyl substituiert ist, 



15 



R ! und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bilden, die durch eine Carboxylgruppe und/oder durch 
einen Rest der Formel 



OH 

(CH 2 ) a CH 2 H 2 I 

i v i § u <j>-f V ~ ORl9 od8r 1 ' 2 °\ ^ r2 \ 



substituiert sein muQ, 

20 worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

R 19 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges oder 
25 verzweigtes Silylalkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradketti- 

ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl substituiert 
ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trifluormethyl, 
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Trifluonnethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol substituiertes Phenyl 
substituiert sein kann, 

und Alkyl gegebenenfalls durch eine Gmppe der Formel -OR 22 
5 substituiert ist, 

worin 

R 22 gcradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
1 0 atomen oder Benzyl bedeutet, 



oder 



R 19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen 
15 oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, 

Trifluormethyl, Nitro oder Trifluonnethoxy substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, 



20 



25 



R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 



R 20 und R 21 gemeinsam einen Cyclpnopyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, 
Cyclohexyl- oder Cycloheptylring bilden, 



30 



und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder 
verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Trifluormethyl, 
Hydroxy, Carboxyl, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
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Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, 
Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy,-durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis ca. 5 
Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Benzoyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Oxyacyl mit jeweils bis zu 
3 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl und/oder Phenyl substituiert ist, 
das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder Trifluor- 
methoxy substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal, gegebenenfalls bis 
zu 4-fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl 
oder Sulfonylbenzyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfalls 
durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro 
substituiert sind, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 



20 




(CH 2 ) C , -S0 2 .C 6 H 5( -(CO^-NR^R 24 oder=0 



substituiert sind, 
worin 

25 

c eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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R 23 und R : 



gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, 



Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradketliges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstorfatomen, Benzyl oder 
Phenyl bedeuten, das gegebenenfells durch Fluor, Chlor, Brom, 
Phenyl oder Trifluormethyl substituiert ist, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen spiro- 
verkniipften Rest der Formel 



substituiert sind, 
worin 

W entweder ein SauerstofF oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und Y 1 gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige geradkettige oder 
verzweigte Alkylkette bilden, 

e eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 25 , R 26 , R 27 und R 23 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Trifluormethyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 




oder 
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10 



oder 



R 23 und R 2& oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder 
veizweigte Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatoraen bilden 
oder 



oder 



R 23 und R 26 oder R 27 und R 2S jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

W — ChL 

I 

W — (CH 2 ) B bilden, 



worm 

15 W die oben angegebene Bedeutung hat, 

g eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 
und deren Salze und N-Oxide. 



20 



25 



Besonders bevorzugt sind erfindungsgemafie Verbindungen der allgemeinen Formel 
(D, 

in welcher 

A fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 



filr Thienyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfells bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, 
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Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen'substituiert sind, 



oder 



filr einen Rest der Formel 




steht, 



10 D filr Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Trifluormethyl, Phenyl, Fluor, 
Chlor oder Brom substituiert ist, oder 

fur einen Rest der Formel 



7 R a 



\ 



15 R s -L- t R 6 ^\ oder R 9 -T V-X 

steht, 

worin 

20 R 5 , R 6 und R 9 unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 

Cyclohexyl bedeuten, oder 



Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl bedeuten, 
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10 



25 



wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 2-fach, gleich oder veischieden 
durch Fluor, Chlor, Trifluorihethyl, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, 
Trifluoimethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkylthio, 
Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen, 



oder 



R 7 Wasserstoflf oder Fluor bedeutet, 



und 



R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Trifluormethoxy, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder 
15 Alkyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der 

Forme! -NR !5 R 16 bedeutet, 



worm 



20 R 1S und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 



oder 



R 7 und R 8 gemeinsam fur einen Rest der Foimel =0 stehen, 



L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis zu 
30 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 
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10 



T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylenkette mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 



T oder X eine Bindung bedeutet, 



V fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine Gruppe der Formel 
-NR ,8 steht, 



wonn 



R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

15 

E fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder Phenyl steht, das, 
gegebenenfalls durch Fluor oder Trifluormethyl substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
20 das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

R l und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bilden, die durch eine Carbonylgnippe und/oder einen Rest 
der Formel -OR 19 substituiert sein muB, 

25 

worm 

R 19 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 
30 oder 
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geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen 
oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfells durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluonnethyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 

einen Rest der Fonnel -SiCCHj^CCCHj^ bedeutet, 

und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder 
verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Fluor, Hydroxyl, Tri- 
fluonnethyl, Carboxyl, Azido, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyl- 
oxy, Cyclohexyloxy, durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Trifluonnethyl, 
Benzoyl, Methoxy, Oxyacetyl und/oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluonnethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal, gegebenenfalls bis 
zu 4-fach gleich oder verschieden, durch Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl 
oder Sulfonylbenzyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfells 
durch Fluor, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert 
sind, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Fonnel 
1,2 ^( CH 2>c^ oder=0 

substituiert sind, 
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10 



15 



worin 

c eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutct, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen spiro- 
verknupften Rest der Formel 



worin 

e eine Zahl 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeutet, 

R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Trifluonnethyi, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 



verzweigte Alkylkette mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bilden, 




substituiert sind, 



oder 



R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 gemeinsam eine geradkettige oder 



25 



und deren Salze und N-Oxide. 



Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (I), 
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in welcher 

A fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

fur Thienyl oder Pyridyl steht, oder A fur einen Rest der Formel 




steht, 



D ftir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Trifluormethyl, Fluor, substituiert 
10 ist,oder 

fUr einen Rest der Formel 



r 7 R 8 

15 steht, 



R 6 



worm 



R 6 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Trifluormethyl, 
20 Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit jeweils bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 



oder 



25 



R 7 Wasserstoffoder Fluor bedeutet, 
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und 

R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Hydroxy, Methoxy oder 

5 

R 7 und R s gemeinsam fiir einen Rest der Formel =0 stehen, 

E fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl 

1 0 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bildcn, die durch eihe Carbonylgruppc und/oder einen Rest 
der Formel -OR 19 substituiert sein muB, 

15 

worin 

R 19 Wasserstoffbedeutet, 
20 oder einen Rest der Formel -SKCHjXQCI^ bcdeutet, 

und deren Salze und N-Oxide. 

Auflerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen 
25 der allgemeinen Formel (1) gefiinden, dadurch gekennzeichnet, dafi man 

[A] im Fall D * Aryl, Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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A 




in welcher 

5 A, E, R 1 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit metallorganischen Reagenzien im Sinne einer Grignard-, Wittig- oder Lithium- 
organischen-Reaktion den Substituenten D in inerten Losemitteln synthetisiert, 

10 oder im Fall, dafi D fur den Rest der Formel R 9 -T-V-X steht, in welcher V ein 
SauerstofiFatom bedeutet, 

[B] entweder Verbindungen der allgemeinen Formel (IE) 



A 




(HI), 



in welcher 

A, E, X, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

R 9 -T-Z (IV), 

25 in welcher 
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5 



10 



15 



R 9 und T die oben angegebene Bedeutung habeif 
und 

Z fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder Hilfsstoffs 
umsetzt, 

oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (III) zunSchst durch Umsetzung mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



O 

R — s— ci (V), 

II 
o 



in welcher 

20 R 35 fiir geiadkettiges AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



A 

R 35 — 0 2 SO ^ X ^Nr^ R1 00). 



25 




E N R 2 
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in welcher 

A, E, X, R 1 , R 2 und R 35 die oben angegebenc Bedeutung haben, 
5 uberfilhrt und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

R 9 -T-V-H (VII), 

in welcher 

10 

R 9 , T und V die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt und gegebenenfalls Schutzgruppcn abspaltet, 
15 oder 

[D] im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

F A OH 

r 36 0a) 
20 

in welcher 

A und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
25 R 36 und R 37 gleich oder verschieden sind und 
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fflr Cycloalkyl oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen 
stehen, oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 KohlenstofFatomen 
5 stehen, oder 

fiir Phenyl stehen, das seinerseits gegebenenfalls durch Halogen, 
Trifluormethyl, Trifluonnethoxy oder Nitro substituiert sind, oder 

0 R 36 und R 37 fur einen der oben aufgefiihrten spiro-verknupften Reste der Formel 



R 31 




stehen, 



worin 

15 

W, Y, Y\ R 25 , R 27 , R 28 , e, R 29 , R 30 , R 31 , R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 

20 




(VIII) 



in welcher 
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R 6 , R 36 , R 37 , A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
zunachst zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (EX) 



O A O 



5 




in welcher 

R 6 , R 36 , R 3 \ A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

10 

oxidiert, 

diese in einem nachsten Schritt durch eine asyrametrische Reduktion zu den Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (X) 

15 



O A OH 




in welcher 

R 6 , R 36 , R 37 , A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt, 
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diese dann durch die Einfiihning einer Hydroxy schutzgnippe in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (XI) 



O A OR 



pa) 



in welcher 



R,R ,R , A und E die oben angegebene Bedeutung haben 



10 und 



R M fur eine Hydroxyschutzgmppe, vorzugsweise fur einen Rest der Formel 
-SiR 3 nWsteht, 



15 



worm 



R , R 40 und R" gleich oder verschieden sind und C,-C 4 -Alkyl bedeuten, 



20 



uberfiihrt, 

aus diesem in einem Folgeschritt durch diastereoselektive Reduktion die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (XII) 



OH A OR 




(XII) 
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in welcher 

R 6 , R 36 , R 37 , R 38 , A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 

herstellt, 

und anschlieBend durch Einfuhrung des Fluorsubstituenten mit Fiuorierungsreagentien, 
wie 2.B. DAST und SF 4 -Derivaten die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 

10 

(XIII) 



in welcher 

1 5 R 6 , R 36 , R 37 , R 38 , A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und anschlieBend die Hydroxyschutzgmppe nach ttblichen Methoden abspaltet, 

20 

und gegebenenfalls die unter D, E und/oder R 1 und R 2 aufgefuhrten Substituenten nach 
ublichen Methoden variiert oder einfiihrt 

Die erfindungsgemaflen Verfahren kSnnen durch folgende Formelschemata beispielhaft 
25 erlautert werden: 
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Ms = Mesylat 
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[D] 
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Als Losemittel fiir alle Verfahren eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoflfe wie Benzol, Toluol, Xylol, 
Hexan, Cylcohexan oder Erdolfiaktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
5 Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen 
oder Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder 
Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu 
verwenden. Bevorzugt ist Dichlormethan. 

10 

Als Basen koramen fiir die einzelnen Schritte die ublichen start: basischen Ver- 
bindungen in Frage. Hierzu gehoren bevorzugt lithiumorganischc Vcrbindungen wie 
beispielsweise N-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.Butyllithium oder Phenyllithium, 
oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid oder 
15 Kaliumamid, oder Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natrium- 
hydrid oder Kaliumhydrii Besonders bevorzugt wird N-Butyllithium, Natriumhydrid 
oder Lithiumdiisopropylamid eingesetzt. 

Fur die Verfahren [B] und [C] eignen sich auBerdem die ublichen anorganischen 
20 Basen. Hierzu gehSren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie 
beispielsweise Natrixunhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. 
Besonders bevorzugt wird Natriumhydrid oder Kaliumhydroxid eingesetzL 

25 Als metailorganische Reagenzien eignen sich beispielsweise Systeme wie Mg/Brom- 
benzotrifluorid und p-Trifluormethylphenyllithium. 

Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit 
solchen, die fur die Reduktion von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, 
30 durchgefiihrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion mit Metallhydriden 
oder komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit 
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eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexcn Metallhydriden 
wie beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, 
Lithium-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminiumhydrid oder 

Lithiumaluminiumhydrid durchgefiihrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion 
5 mit Diisobutylaluminiumhydrid und Natriumborhydrid durchgefilhrt. 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, 
bevorzugt von 1 mol bis 4 mol bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, 
eingesetzt 

10 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis 
+50°C, bevorzugt von -78°C bis 0°C im Falle des DIBAH, 0°C bis Raumtemperatur 
im Falle des NaBH 4J besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in AbMngigkeit von der 
Wahl des Reduktionsmittels sowie Losemittel. 

15 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich bei 4 
erhShtem oder erniedrigtem Druck zu arbeiten. 

Bevorzugt wird das Verfabren im Fall [A] zunachst mit Verbindungen der allgemeinen 
20 Formel (II), in welcher der Carbocyclus R'/R 2 zunachst nur durch eine Gruppe - 
OSiR^R 1 " substituiert ist, worm R 1 , R n und R m gleich oder verschieden sind und 
Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, durchgefflhrt und nach Abspaltung der Schutzgruppe der oben unter R l9 /R 20 
angegebene Substituent nach ublichen Methoden einfiihrt 

25 

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt im allgemeinen in einem der oben 
aufgefiihrten Alkohole und THF, vorzugsweise Methanol / THF in Anwesenheit von 
Salzs§ure in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50°C, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur, und Normaldruck. In besondercn Fallen wird die Abspaltung der 
30 Schutzgruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in THF bevorzugt. 
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Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allge- 
meinen fur eine Schutzgruppc aus der Reihe: trimethylsilyl, Triisopropylsilyl, tert- 
Butyl-dimethylsilyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl, tert - 
Butyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxy- 
5 carbonyl, Tetrahydropyranyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxy- 
carbonyl, Methoxyethoxymethyl, [2-(Triinethylsilyl)ethoxy]methyl, Benzoyl, 4-Me- 
thylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-MethoxybenzoyL 
Bevorzugt sind Tetrahydropyranyl, tertButyldimethylsilyl und Triisopropylsilyl. 
Besonders bevorzugt ist tert.ButyldimethyIsilyl. 

10 

Als Losemittel fur die einzelnen Schritte eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, Diisopropylether oder Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfiraktionen, oder Halogenkohlen- 
wasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, 
15 Trichlorethylen oder Chlorbenzol. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 
Lflsemittel zu verwenden. 

Als Oxidationsmittel zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 
eignen sich beispielsweise SalpetersSure, Cer(IV>ammoniumnitrat, 2»3-Dichlor-5,6- 
20 dicyan-benzochinon, Pyridiniumchlorochromat (PCC), Pyridiniumchlorochromat auf 
basischem Aluminiumoxid, Osmiumtetroxid und Mangandioxid. Bevorzugt sind 
Mangandioxid und Salpetersaure. 

Die Oxidation erfolgt in einem der oben aufgefuhiten chlorierten Kohlenwasserstoffe 
25 und Wasser. Bevorzugt sind Dichlormethan und Wasser. 

Das Oxidationsmittel wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 2 mol 
bis 5 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII), einge- 
setzt 

30 



WO 99/14215 



-40- 



PCT/EP98/05656 



Die Oxidation verlauft im allgemeinen bei einer Teraperatur von -50°C bis +100°C, 
bevoizugt von 0°C bis Raumtemperatur. 

Die Oxidation verlauft im allgemeinen bei Normaldruck. Es ist aber auch moglich, die 
5 Oxidation bei erhdhtem oder emiedrigtem Druck durchzufuhren. 

Die asymmetrische Reduktion zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (X) er- 
folgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Ether oder Toluol, vorzugsweise 
Tetrahydrofuran und Toluol. 

10 

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen mit cnantiomerenreincn lR^S-Aminoindanol 
und Borankomplexen wie BH 3 x THF, BH 3 x DMS und BH, x (C^H^NC^. Bevor- 
zugt ist das System Borandiethylanilin / 1R,2S-Aminoindanol 

15 Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, bevor- 
zugt von 1 mol bis 4 mol bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, ein- , 
gesetzt. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei einer Temperatur von -78°C bis +50°C, be- 
20 vorzugt von 0°C bis 30°C. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich bei 
erhohtem oder emiedrigtem Druck zu arbeiten. 

2S Die Einfiihmng der Hydroxyschutzgruppe erfolgt in einem der oben aufgefuhrten 
Kohlenwasserstoffe, Dimethylformamid oder THF, vorzugsweise in Toluol in An- 
wesenheit von Lutidin in einem Temperaturbereich von -20°C bis +50°C, vorzugs- 
weise von -5°C bis Raumtemperatur und Normaldruck. 
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Reagenzien zur Einfuhrung der Silylschutzgruppe sind im allgemeinen tert-Butyldi- 
methylsilylchlorid oder terL-Butyldimethylsilyltrifluonnethansulfonat Bevorzugt ist 
tert.-ButyldimethylsilyItrifluormethansulfonat. 

5 Die Reduktion zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) verlauft in einem 
der oben aufgefiihrten Kohlenwasserstoffe, vorzugsweise Toluol. 

Die Reduktion zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) wird 
im allgemeinen mit iiblichen Reduktionsmitteln, bevorzugt mit soichen, die fiir die Re- 

10 duktion von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, durchgefuhrt werden. 
Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion mit Metallhydriden oder komplexen 
Metallhydriden in den oben aufgefiihrten inerten Losemitteln, wie z.B. Toluol, gegebe- 
nenfalls in Anwesenheit eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit 
komplexen Metallhydriden wie beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, 

15 Kaliumboranat, Zinkboranat, Lithium-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminium- 
hydrid, Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat oder 

Lithiumaluminiumhydrid durchgefiihrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion 
mit Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat durchgefuhrt 

20 Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, bevor- 
zugt von 1 mol bis 3 mol bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, ein- 
gesetzt. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei einer Temperatur von -20°C bis +1 10°C, 
25 bevorzugt von 0°C bis Raumtemperatur. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich bei 
erhohtem oder erniedrigtem Druck zu arbeiten. 



30 



Bei der Reduktion zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) bl iben in der 
Muttcrlauge geringe Reste des falschen Diastereomeren. Diese Reste konnen mit 
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gangigen Oxidationsmitteln wie z.B. Pyridiniumchlorochromat (PCC) oder aktiviertem 
Braunstein, insbesondere mit aktiviertem Braunstein zu geschiitztem (XI) reoxidiert 
werden und somit dem Synthesezyklus ohne Ausbeuteverlust zugefiihrt werden. 

Die Einftihnmg des Fluorsubstituenten erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufge- 
fiihrten Kohlenwasserstoffe oder Methylenchlorid, vorzugsweise in Toluol und unter 
Schutzgasatmosphare. 

Unter SF 4 -Derivaten werden im allgemeinen Diethylaminoschwefeltriflubrid oder 2,2'- 
Bisfluorsubstituierte Amine wie beispielsweise Diethyl-l,2,3,3,3-hexafluorpropylamin 
hergestellt 

Die Reaktion verlauft im allgemeinen bei einer Temperatur von -78°C bis 100°C, be- 
voizugt im Falle des Dimethylaminoschwefeltrifluorid bei -78°C bis RT und im Falle 
des Diethyl-1, 1,2,3 ,3,3-hexafluorpropylamins bei Raumtemperatur bis 80°C. 

Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufge- 
fuhrten Alkohole und THF, vorzugsweise Methanol / THF in Anwesenheit von Salz- 
s^ure in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50°C, vorzugsweise bei Raum- 
temperatur, und Normaldruck. In besonderen Fallen wird die Abspaltung der Schutz- 
gruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in THF bei Raumtemperatur bevor- 
zugt 

Als Derivatisierungen seien beispielhaft folgende Reaktionstypen genannt: 
25 

Oxidationen, Reduktionen, Hydrieningen, Halogenierung, Wittig/Grignard-Reaktionen 
und Amidierungen/Sulfoamidierungen. 

Als Basen kommen fur die einzelnen Schritte die Qblichen stark basischen Verbin- 
30 dungen in Frage. Hierzu gehoren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie 
beispielsweise n-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tertButyllithium oder Phenyllithium, 



15 



20 
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oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid oder 
Kaliumamid, oder Lithiumhexamethylsilylamid; oder Alkalihydride wie Natrium- 
hydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt wird N-Butyllithium, Natriumhydrid 
oder Lithiumdiisopropylamid eingesetzL 

5 

Als Basen eignen sich auBerdem die flblichen anorganischen Basen. Hierzu gehtfren 
bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie 
Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat Besonders bevorzugt 
1 0 wird Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzL 

Als Losemittel eignen sich filr die cinzelnen Reaktionsschritte auch Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder tertButanol. Bevorzugt ist teitButanoI. 

15 Gegebenenfalls ist es n6tig, einige Reaktionsschritte unter Schutzgasatmosphare 
durchzufuhren. 

Die Halogenierungen erfolgen im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten chlo- 
rierten Kohlenwasserstoffen, wobei Methylenchlorid bevorzugt ist. 

20 

Als Halogenierungsmittel eignen sich beispielsweise Diethylamino-Schwefeltrifluorid 
(DAST), Morpholino-Schwefeltrifluorid oder SOCl 2 . 

Die Halogeniening verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis 
25 +50°C, bevorzugt von -78°C bis 0°C, jeweils in Abhangigkeit von der Wahl des 
Halogenierungsmittels sowie Losemittel. 

Die Halogeniening verlauft im allgemeinen bei Normaldurck, es ist aber auch moglich, 
bei erhohtem oder emiedrigtem Druck zu arbeiten. 

30 
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Die Verbindungen der allgemeinen Foimeln (II) und (III) sind neu und konnen 
hergestellt werden, indem man 

durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) 



5 



15 



R 42 



pav), 



E NH 2 



in welcher 



10 E die oben angegebene Bedeutung hat 



und 



R 42 fur C r C 4 -Alkoxycarbonyl oder Aryl (D = Aryl) stehl, 
mit Aldehyden der allgemeinen Fonnel (XV) 

A-CHO (XV), 

20 in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 
und Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XVI) 
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0 




(XVI). 



in welcher 

R 43 und R 44 unter Einbezug einer Carbonylgruppe den oben angegebenen Bedeutungs- 
umfang von R 1 und R 2 umfassen, 

die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVII) 



A O 




(XVII), 



in welcher 

A, E, R 4 \ R 43 und R 44 die oben angegebene Bedeutung haben, 

15 

herstellt, 

und im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (III) eine Reduktion, wie oben 
beschrieben, zur Hydroxymethylfunktion anschliefit, 

20 

und in einem letzten Schritt die Alkoxycarbonylgruppe (R 42 ) durch eine Reduktions- 
Oxidalions-Sequenz in eine Aldehydgruppe uberfuhrt 



25 



Als Losemittel eignen sich fxir die Oxidation Ether wie Diethylether, Dioxan, 
Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder KohlenwasserstoflFe wie Benzol, Toluol, 
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Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, Trichlormethan, TetacWormethan, Dichlorethylen^ Trichlorethylen 
oder Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder 
5 Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten L8semittel zu 
venvenden. Bevorzugt ist Methylenchlorid 

Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Cer(IV)-ammoniumnitrat, 2,3-Dichlor- 
5,6-dicyan-benzochinon, Pyridiniumchlorochramat (PCC), Pyridiniumchlorochromat 
10 auf basischem Aluminiumoxid, Osmiumtetroxid und Mangandioxid. Bevorzugt sind 
Schwefeltrioxid-Pyridinkomplex in DMSO/Mcthylenchlorid und 

Pyridiniumchlorochromat auf basischem Aluminiumoxid. 

Das Oxidationsmittel wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 2 mol 
15 bis 5 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindungen dcr allgemeincn Formel (XVII), 
eingesetzt 

Die Oxidation verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -50°C bis 
+100°C, bevorzugt von 0°C bis Raumtemperatur. 

20 

Die Oxidation verlauft im allgemeinen bei Normaldruck. Es ist aber auch moglich, die 
Oxidation bei erhdhtem oder erniedrigtem Druck durchzufiihren. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV), (V), (VII), (XIV), (XV) und (XVI) 
25 sind an sich bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. ' 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (VI) und (XV) sind teilweise bekannt 
oder neu und konnen dann wie oben beschrieben hergestellt werden. 



30 



Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IX) und (X) sind als Species neu und 
konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VIII) sind neu und konnen hergestellt 
werden, indem man 

5 Verbindungen der allgemeinen Formeln (XVa), (XVIII) und (XIX) 




(XVIII) 



in welcher 

10 

A, E, R 6 , R 36 und R n die oben angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart einer Saure umsetzt 

15 Als Losemittel zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (Vlll) 
eignen sich die oben aufgeftihrten Ether oder Alkohole. Bevorzugt ist Diisopropylether. 

Als Sauren fur die HersteUung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (VIII) eignen 
sich im allgemeinen organische Carbonsauren und anorganische Sauren, wie beispiels- 
20 weise Oxalsaure, MaleinsSure, Phosphorsiurc, Fumarsaure und Trifluorcssigsaure. 
Bevorzugt ist Trifluoressigsaure. 
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Die Saure wird im aUgemeinen in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevonzugt 
1 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindungen der'allgemeinen Formel (XIX) eingesetzt 

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Normaldnick durchgefiihrt. Es ist aber auch 
moglich die Reaktion bei erhShtem oder emiedrigtem Druck durchzufiihreiL 

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen bei der RuckfluBtemperatur des jeweiligen Ldse- 
mittels. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XV) und (XIX) sind an sich bekannt oder 
nach ublichen Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVIII) sind neu und konnen hergestellt 
werden, indem man zunachst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel (XX) 



E-CO r R 45 



(XX) 



in welcher 



E 



die oben angegebene Bedeutung hat 



und 



fiirC r C 4 -Alkylsteht, 



mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XXI) 




(XXI) 
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in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hai, 

5 

in einem Losemittel in Anwesenheit von 18-Krone-6-ether die Verbindungen der allge- 
meinen Fonnel (XXII) 

O O 
R 6 -U CH 2 -U-E (XXII) 

10 

in welcher 

R 6 und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 herstellt 

und anschlieflend mit Ammoniumacetat in inerten Losemitteln umsetzt 

Als Lflsemittel fQr den ersten Schritt des Verfahrens eignen sich die oben aufgeftlhrten 
20 Ether und Kohlenwasserstoffe, wobei Tetrahydrofuran bevorzugt ist. 

Als Losemittel fur die Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Fonnel 
(XXII) eignen sich Alkohole, wie beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Iso- 
propanol. Bevoizugt ist Ethanol. 

25 



Alle Schritte des Verfahrens erfolgen bei der jeweiligen RUckfluBtemperatur des ent- 
sprechenden Losemittels und bei Nonnaldruck. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fonneln (XX) und (XXI) sind teilweise bekannt 
oder konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) sind als Species partiell neu und 
konnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Fonneln (I) und (la) haben ein 
nicht vorbersehbares pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) und (la) besitzen 
wertvolle, im Vergleich zum Stand der Technik Oberlegene, pharmakologische Eigen- 
schaften, insbesondere sind sie hochwirksame Inhibitoren des Cholesterin-Ester- 
Transfer-Proteins (CETP) und stimulieren den Reversen CholesterintransporL Die 
erfindungsgemaflen Wirkstoffe bewirken eine Senkung des LDL-Cholesterinspiegels 
im Blut bei gleichzeitiger Erhohung des HDL-Cholesterinspiegels. Sie k5nnen deshalb 
zur Behandlung und Prevention von Hypolipoproteinamie, Dyslipidamien, 
Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien oder Arteriosklerose eingesetzt werden. 

Die pharmakologische Wirkung der erfindungsgemaflen Stofife wurde in folgtmdem 
Test bestinunt; 

CETP-Inhibittons-Testung 

Gewinnung von CETP 

CETP wird aus humanem Plasma durch Differential-Zentrifugation und 
Saulenchromatographie in partiell gereinigter Form gewonnen und zum Test 
verwendet Dazu wird humanes Plasma mit NaBr auf eine Dichte von 1,21 g pro ml 
eingestellt und 18 h bei 50.000 Upm bei 4°C zentrifiigiert. Die Bodenfiaktion (d>Ul 
g/ml) wird auf eine Sephadex®Phenyl-Sepharose 4B (Fa. Pharmacia) Saule 
aufgetragen, mit 0,15 m NaCl/0,001 m TrisHCl pH 7,4 gewaschen und anschlieflend 
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mit dest. Wasser eliriert. Die CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt, gegen 50mM 
NaAcetat pH 4,5 dialysiert und auf eine CM-Sepharose® (Fa. Pharmacia)-Saule 
aufgetragen. Mit einem linearen Gradienten (0-1 M NaCl) wird anschlieBend eluiert 
Die gepoolten CETP-Fraktionen werden gegen 10 mM TrisHCl pH 7,4 dialysiert und 
5 anschlieBend durch Chromatographic uber eine Mono Q®-Saule (Fa. Pharmacia) 
weiter gereinigt 

Gewinnung von radioaktiv markiertem HDL 

10 50 ml ftisches humanes EDTA-Plasma wird mit NaBr auf eine Dichte von 1,12 
eingestclit und bei 4°C im Ty 65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm zentrifiigiert. Die 
Oberphase wird zur Gewinnung von kaltem LDL verwendet. Die Unterphase wird 
gegen 3*4 1 PDB-Puffer (10 mM Tris/HCl pH 7,4, 0,15 mM NaCI, 1 mM EDTA, 
0,02% NaN 3 ) dialysiert. Pro 10 ml Retentatvolumen wird anschlieBend 20 nl 3H- 

15 Cholesterin (Dupont NET-725; 1 -fiCVfil gelost in Ethanol !) hinzugesetzt und 72 h bei 
37°CunterN 2 inkubiert 

Der Ansatz wird dann mit NaBr auf die Dichte 1,21 eingestellt und im Ty 65-Rotor 18 
h bei 50.000 Upm bei 20°C zentrifiigiert Man gewinnt die Oberphase und reinigt die 

20 Lipoproteinfraktionen durch Gradientenzentrifugation. Dazu wird die isolierte, 
markierte Lipoproteinfraktion mit NaBr auf eine Dichte von 1,26 eingestellt. Je 4 ml 
dieser Losung weiden in Zentrifugenrohrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer Losung 
der Dichte 1^1 sowie 4,5 ml einer Losung von 1,063 Qberschichtet (Dichteldsungen 
aus PDB-Puffer und NaBr) und anschlieBend 24 h bei 38.000 Upm und 20°C im SW 

25 40-Rotor zentrifiigiert Die zwischen der Dichte 1,063 und 1,21 liegende, das markierte 
HDL enthaltende Zwischenschicht wird gegen 3*100 Volumen PDB-Puffer bei 4°C 
dialysiert. 

Das Retentat entMlt radioaktiv markiertes 3 H-CE-HDL, das auf ca. 5xl0 6 cmp pro ml 
30 eingestellt zum Test verwendet wird. 
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CETP-Test 

Zur Testung der CETP-Aktivitat wird die Ubertragung von 3 H-Cholesterolester von 
humanen HD-Lipoproteinen auf biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 

5 

Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA®beads (Fa Amersham) 
beendet und die iibertragene Radioaktivitat direkt im Liquid Scintillation Counter 
bestimmt 

1 0 Im Testansatz werden 1 0 |xl HDL- 3 H-Cholesterolester (~ 50.000 cpm) mit 1 0 |al Biotin- 
LDL (Fa. Amersham) in 50 mM Hepes / 0,15 m NaCl / 0,1% Rinderseruinalbumin / 
0,05% NaN 3 pH 7,4 mit 10 \il CETP (1 mg/ml) und 3 pi LSsung der zu priifenden 
Substanz (in 10% DMSO / 1% RSA gelost), flir 18 h bei 37°C inkubiert. Anschlieflend 
werden 200 nl der SPA-Streptavidin-Bead-Losung (TRKQ 7005) zugesetzt, 1 h unter 

15 Schatteln weiter inkubiert und anschlieBend im Scintillationszahler gemessen. Als 
Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen mit 10 yd Puffer, 10 nl CETP bei 4°C 
sowie 10 nl CETP bei 37°C. 

Die in den Kontrollansatzen mit CETP bei 37°C ubertragene Aktivitat wird als 100% 
20 Ubertragung gewertet Die Substanzkonzentiation, bei der diese Ubertragung auf die 
Halfte reduziert ist, wird als IC J0 -Wert angegeben. 

In der folgenden Tabelle A sind die ICjo-Werte (mol/1) fllr CETP-Inhibitoren 
angegeben: 

25 

Tabelle A: 



Beispiel-Nr. 


IC M -Wert (mol/1) 


1 


1x10* 
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Ex vivo AktivitMt der erfindungsgemaBen Verbindungen 

Syrische Goldhamster aus werkseigener Zucht werden nach 24-stundigem Fasten 
5 narkotisiert (0,8 mg/kg Atropin, 0,8 mg/kg Ketavet® s.c, 30' spater 50 mg/kg 
Nembutal i.p.). AnschlieBend wird die V.jugularis freiprapariert und kaniiliert Die 
Testsubstanz wird in einem geeigneten Losemittel (in der Regel Adalat-PIacebolosung: 
60 g Glycerin, 100 ml H 2 0, ad 1000 ml PEG-400) gelost und den Tieren uber einen in 
die V.jugularis eingefiihrten PE-Katheter verabreicht. Die Kontrolltiere erhalten das 
10 gleiche Volumen Losungsmittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird die Vene 
abgebunden und die Wunde verschlossen. 

Die Verabreichung der Testsubstanzen kann aiich p.o. erfolgen, indem die Substanzen 
in DMSO gelGst und 0,5% Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral verabreicht 
1 5 werden. Die Kontrolltiere erhalten identische Volumen Ldsemittel ohne Testsubstanz. 

Nach verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Applikation - wird den 
Tieren durch Punktion des retro-orbitalen Venenplexus Blut entnommen (ca. 250 ^tl). 
Durch Inkubation bei 4°C ilber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen, anschlieflend 
20 wird 10 Minuten bei 6000 x g zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird die CETP- 
Aktivitat durch den modifizierten CETP-Test bestimmt Es wird wie ftr den CETP- 
Test oben beschrieben die Obertragung von 3 H-Cholesterolester von HD-Lipoproteinen 
auf biotiny lierte LD-Lipoproteine gemessen. 

25 Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA R beads (Fa. Amersham) beendet 
und die ubertragene Radioaktivitat direkt im Liquid Scintlation Counter bestimmt. 

Der Testansatz wird wie unter "CETP-Test" beschrieben durchgefiihrt. Lediglich 10 ^1 
CETP werden filr die Testung der Serum durch 10 |J der entsprechenden Serumproben 
30 ersetzt Als Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen mit Sercn von 
unbehandelten Tieren. 
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Die in den Kontrollansatzen mit Kontrollseren Qbertragene Aktivitat wird als 100% 
Obertragung gewertet Die Substanzkonzentration, bei der diese Obertragung auf die 
Halfte reduziert ist wird als ED 50 - Wert angegeben. 

5 

In vivo Aktivitiit der crfindungsgemaOen Verbinduagen 

Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoproteine und Tri- 
glyceride wird syrischen Goldhamstern aus werkseigener Zucht Testsubstanz in 

10 DMSO gelost und 0,5% Tyiose suspendiert mittels Schlundsonde peroral 
verabreicht. Zur Bestimmung der CETP-Aktivitat wird vor Versuchsbeginn durch 
retro-orbitale Punktion Blut entnommen (ca. 250 jal>. AnschlieBend werden die 
Testsubstanzen peroral mittels einer Schlundsonde verabreicht. Die Kontrolltiere 
erhalten identische Volumen Losemittel ohne Testsubstanz. AnschlieBend wird den 

15 Tieren das Futter entzogen und zu verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden 
nach Substanzapplikation - durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus Blut ent- 
nommen. 

Durch Inkubation von 4°C ttber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen, 
20 anschlieBend wird 10 Minunten bei 6000 x g zentrifugiert Im so erhaltenen Serum 
wird der Gehalt an Cholesterin und Triglyceriden mit Hilfe modifizierter 
kommerziell erhaltlicher Enzymtests bestimmt (Cholesterin enzymatisch 14366 
Merck, Triglyceride 14364 Merck). Serum wird in geeigneter Weise mit 
physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt. 

25 

100 nl Serum- VerdOnnung werden mit 100 nl Testsubstanz in 96-Lochplatten 
versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. AnschlieBend wird die 
optische Dichte bei einer Wellenlange von 492 nm mit einem automatischen Platten- 
LesegerSt bestimmt Die in den Proben enthaltene Triglycerid- bzw. 
30 Cholesterinkonzentration wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Standardkurve 
bestimmt. 
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Die Bestimraung des Gehaltes von HDL-Chotesterin wird nach Prazipitation der 
ApoB-haltigen Lipoproteine mittels eines Reagenziengemisch (Sigma 352-4 HDL 
Cholesterol Reagenz) nach Herstellerangaben durchgeftihrt 

5 

In vivo Wirksamkeit an transgenen hCETP-Mausen 

Transgenen MSusen aus eigener Zucht (Dinchuck, Hart, Gonzalez, Karmann, 
Schmidt, Wirak; BBA (1995), 1295 , 301) wurden die zu priifenden Substanzen im 

10 Futter verabreicht. Vor Versuchsbeginn wurde den MMusen retroorbital Blut 
entnommen, urn Cholesterin und Triglyceride im Serum zu bestimmen. Das Serum 
wurde wie oben fur Hamster beschrieben durch Inkubation bei 4°C ttber Nacht und 
anschlieflender Zentrifugation bei 6000 x g gewonnen. Nach einer Woche wurde den 
Mausen wieder Blut entnommen, urn Lipoproteine und Triglyceride zu bestimmen. 

15 Die Verandemng der gemessenen Parameter werden als prozentuale Veranderung 
gegeniiber dem Ausgangswert ausgedrttckt 

Die Erfindung betrifft auBerdem die Kombination von Hetero-Tetrahydrochinolinen 
der allgemeinen Formel (I) mit einem Glucosidase- und/oder Amylasehemmer zur 
20 Behandlung von familiarer Hyperlipidaemien, der Fettsucht (Adipositas) und des 
Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der 
Erfindung sind beispielsweise Acarbose, Adiposine, Voglibose, Miglitol, Emiglitate, 
MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), Tendamistate, AI-3688, Trestatin, 
Pradimicin-Q und Salbostatin. 

25 

Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, Emiglitate oder Voglibose 
mit einer der oben aufgefiihrten erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I). 



30 



Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in Kombination mit 
Cholesterin senkenden Vastatinen oder ApoB-senkenden Prinzipien kombiniert 
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werden, um Dyslipidemien, kombinierte Hyperlipidemien, Hypercholesterolemien 
oder Hypertriglyceridemien zu behandeln. 

Die genannten Kombinationen sind auch zur primaren oder sekundaren Prevention 
5 koronarer Herzerkrankungen (z.B. Myokardinfarkt) einsetzbar. 

Vastatine im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Lovastatin, Simvastatin, 
Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin und CerivastatiiL ApoB senkende Mittel sind 
zum Beispiel MTP-Inhibitorcn. 

10 

Bevorzugt ist die Kombination von Cerivastatin oder ApoB-Inhibitoren mit einer der 
oben aufgefuhrten erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I). 

Die neuen Wirkstoffe k6nnen in bekannter Weise in die iiblichen Fonnulierungen 
15 ttberfiihrt werden, wie Tabletten, Dragecs, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, 
Emulsionen, Suspensionen und Lflsungen, unter Verwendung inerter, nicht-toxi- 
scher, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soli die thera- 
peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
20 sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Fonnulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losemitteln und/oder Tragerstofifen, gegebenenfalls xinter Verwendung 
von Emulgiermitteln xmd/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
25 von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische LGsemittel als Hilfs- 
losemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in iiblicher Weise intravenos, oral, parenteral oder perlingual, 
insbesondere oral. 

30 
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Fiir den Fall dcr parcnteralen Anwendung konnen Losungen des WirkstofFs unter 
Venvendung gceigneter flussiger Tragermateriafien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korper- 
gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli- 
kation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der 
Art von dessen Formulierung und dem Zeitpiinkt bzw. Intervall, zu welchem die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wShrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze uberschritten werden mufi. Im Falle der Applikation groflerer 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag 
zu verteilen. 
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Verwendete Abkurzungen: 



Cv 


^yClOuCXall 


EE 


Essigester 


PE = 


Petrolether 


THF = 


Tetrahydrofuran 


DAST = 


Dimethylaminoschwefeltrifluorid 


PTS = 


para-ToIuolsuIfonsaure 


PDC = 


Pyridiniumdichromat 


PE/EE = 


Petrolether / Essigsaureethylester 


Tol = 


Toluol 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel I 

2-Cyclopentyl-7,7-dimethyl-4-(3-thieny^^ 
hexahydro-chinolin-5-on 




1,425 g (5,03 mol) 3-Amino-3-cycIopentyl-l-(4-trifluormethyIphenyi)-propenon 
werden in 25 ml Diisopropylether suspendiert Es werden 740 mg (5,28 mol) Dime- 
don, 0,39 ml (5,03 mol) Trifluoressigsaure und anschliefiend 592 mg (5,28 mol) 
Thiophen-3-aldehyd zugegeben. Es wird 2 Stunden zum Riickflufl erhitzt, wobei 
sofort eine gelbe LSsung entsteht, aus der nach 30 Minuten Produkt ausfallt Es wird 
abgekiihlt, abgesaugt und mit Diisopropylether gewaschen. Es wird aus Acetonitril 
umkrislallisiert. 

Ausbeute: 741 mg, Schmp. 228 - 229°C 

Aus der Mutteriauge werden noch 230 mg reines Produkt erhalten. 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels I werden die in der Tabelle I aufgefiihrten 
Verbindungen hergestellt: 



10 



15 
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Tabelle I 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Schmp.: (°C) 


II 


\ y ii ii 

\ / 1 < 


k 


144-47 


III 


0 o 

\ -* H 


:h, 


200-206 



5 Herstellungsbeispiele 
Beispicl 1 



2^yclopentyi-7J^ime%l^(3-thi^ 
1 0 tetrahydro-chinolin-5-on 
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1,21 g (2,42 mmol) der Verbindung aus Beispfel I werden in 35 ml Dichlormethan 
gelfist und nach Zugabe von 6,8 g Mangandioxid 2 Stunden geriihrt. Es wird iiber 
Celite als Filtrierhilfsmittel abgesaugt und eingeengt. Der Eindampfruckstand wird 
5 mit Acetonitril verrOhrt, abgesaugt und mit Acetonitril gewaschcn. Man erhalt 1,045 
g Kristalle vom Schmp.: 236-238°C 

Analog der Vorschrift des Beispiels 1 werden die in der Tabelle 1 aufgefiihrten Ver- 
1 0 bindungen hergestellt: 

Tabelle 1: 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


Schmp. (°C) 


2 




221-224 


3 




185-186 



15 

Beispiel 4 

2-Cyclopentyl-5-hydroxy-7,7-dimet^ 
5,6,7,8-tetrahydrochinolin 

20 
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(lR,2S)-Aminoindan-2-ol werden in 0,4 ml THF suspendiert. Bei RT werden N,N- 
Borandiethylanilincomplex (Aldrich) zugetropft. Es wird alles gelost und 1 Stunde 
5 bei RT gerilhrt.Dann wird 15 Minuten bei 0°C genihrt. Die Verbindung aus Beispiel 
1 wird in 16 ml THF gclfist und wird innerhalb von 10 Minuten bei 0 bis 5°C zuge- 
tropft. Dann wird 30 min bei 0°C und 4 Stunden bei RT genihrt. Bei -10°C bis 0°C 
werden 35 ml 1,2 Ethandiol vorsichtig zugetropft, 30 Minuten nachgeriihrt, etnge- 
engt, in Essigester gelSst, mit 1 N HC1, dann mit ges. NatriumhydrogencarbonatlS- 
10 sung, dann mit ges. Kochsalzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, fil- 
triert und eingeengt Man erhalt 1,17 g kristalline Verbindung. Es wird heiB in Cyclo- 
hexan gelost, abfiltriert. Beim Abktihlen kristallisicrt die Verbindung aus. Es wird 
abgesaugt, gewaschen und bei 70°C i.V. getrocknet. 

15 Ausbeute: 0,7 g 

Nach Einengen der Mutterlauge (Saule: Toluol:Essigester 20.1) und Losen in Methy- 
lenchlorid und erneutem Einengen werden weitere 0,27 g Kristalle erhalten. 
Gesamtausbeute: 970 mg (87,3%) vom Schmp.: 179-182°C 

20 

Beispiel 5 



5-tert.Butyldimethylsilyloxy-2-cyclopentyl-7,7-dimethyl-4^3-thienyl)-3-(4-trifluor- 
25 methylbenzoyl>5,6,7,8-tetrahydrochinolin 
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0,8 g (1 ,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 werden in 6,4 ml Toluol unter Argon 
5 gelost und bei -5° bis -10°C tropfenweise mit 0,69 g (6,4 mmol) 2,6-Lutidin versetzt. 
Es wird 15 Minunten nachgeriihrt Bei gleicher Temperatur werden nun 0,86 g (3,2 
mmol) Trifluonnethansulfonsaurc-(tcrt.butyl-dimethylsilylester) in 1,2 ml Toluol 
zugetropft. Es wird 15 Minuten bei -5°C bis -10°C, dann 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. 

10 

Es wrid mit Toluol verdunnt, nacheinander mit 2,6 ml 10% AmmoniumchloridlS- 
sung, 7 mal mit je 3,5 ml 0,1 N HC1, je einmal mit 1 ,5 ml ges. Natriumhydrogencar- , 
bonatldsung und mit 3,5 ml ges. Natriumchloridl5sung gewaschen. Anschliefiend 
wird getrocknel, eingeengt und einmal mit Ethanol eingeengt 

15 

Man erhalt 1,0 g Es wird aus wenig Ethanol umkristallisiert, abgesaugt, gewaschen 
und bei 60°C i.V. getrocknet. 

Ausbeute: 716 mg, iSchmp. 147- 148°C 

20 

Die Mutterlauge wird eingeengt und mit Ethanol abgesaugt Man erhalt nochmals 
60 mg. 
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Beispiel 6 

5-(S)-tert3utyldimethyIsilyloxy-2-cyclopentyl-7J-dimethyI-4-(3-(hienyl)-3-[(R)- 
hydroxy-(4-trifluonnethylphenyl)]methyl-5,6,7,8-tetrahydrochinolin 




0,69 g (1,124 mmol) der Verbindung aus Beispiel 5 werden in 5 ml Toluol gel6st; bei 
0°C werden 1,40 g (4,496 mmol) RED-A1 zugetropft und 30 Minuten bei 0°C und 1 
Stunde bei RT geriihrt. Bei 0°C werden langsam 0,85 ml Methanol zugetropft und 
die gelbe L6sung 30 Minuten bei 0°C gerOhrt. Anschlieflend werden 0,73 ml einer 
20%igen Kalium-Natrium-Tartrat-LQsung zugetropft, abgesaugt, mit Toluol und 
etws 20%iger Kalium-Natrium-Tartrat-UJsung gewaschen, abgetrennt, einmal mit 
ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und zweimal mit ges. Kochsalzlosung gewa- 
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 850 mg 6l, beste- 
hend aus den beiden moglichen Diastereomeren, die Qber eine 400 ml Kieselgelsaule 
getrennt werden. EswirdmitPetrolether,Petrolether/Essigester20:l, 10:1 eluiert. 



20 



Man erhalt 86,2 mg des falschen Diastereomeren und 356,2 mg des richtigen Diaste- 
reomeren. 
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Beispiel 7 

5-(S)4ert3utyldimethylsilyloxy-2^clopentyl-7,^^ 
me%Iphenyl)-methyl]^-(3-tWenyl)-5,6J,8-tetrahydrochinolin 

5 




320 mg (0,52 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 werden in 7 ml Dichlormethan 
gelost und bci -15°C mit 140 mg (0,86 mmol) DAST versetzt. Nach 30 Minuten wird 
10 bei -15°C bis -1 0°C umgesetzt, mit Methylenchlorid und Wasser versetzt, abgetrennt, 
einmal mit Methylenchlorid extrahiert, die organischen Phasen einmal mit ges. 
Kochsalzldsung und mit etwas ges. Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, 
getrocknet und eingeengt 

1 5 Die Kristallisation erfolgt aus Methanol aus. Es wird abgesaugt und gewaschen. 

Ausbeute: 57,8 mg vom Schmp.: 171-172°C 

20 Beispiel 8 

2-Cyclopentyl-3-[fluor^4-trifluormethylphenyl)methyl]-5-hydroxy-7,7-dimethyl-4- 
(3-thienyl)-5 J 6,7 ) 8-tetrahydrochinolin 
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111 mg (0,18 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7 werden in 1,4 ml Methanol 
gelost und mit 0,9 ml THF und 0,98 ml 5 N Salzsaure versetzt. Es wird 4 Stunden bci 
5 40°C geriihrt. Es wird eingeengt, mit Wasser, Ammoniaklosung und Essigester ver- 
setzt, abgetrennt und einmal mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen wer- 
den einmal mit Kochsalzldsung gewaschen, gctrocknet und eingeengt. man erh&lt 82 
mg als 01. 

1 0 Es wird in Petrolether und wenig Methylenchlorid gelost und auf eine Saule gegeben, 
mit Petrolether : Essigester 30.1, 20.1, 10.1 eluiert und 2 Fraktionen eingeengt. 

Der kristalline FeststofFwird mit wenig n-Heptan abgesaugt und i.V. getrocknet. 

15 Man ertalt 37,1 mg (41% d/Th.) einer farblosen Substanz vom Schmp.: 157-159°C 

Beispiel 9 

20 2-CycIopentyl-5-hydroxy-7J-d^ 
5,6,7,8-tetrahydrochinolin 
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20 rag (0,04 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 werden in 3 ml Toluol gelost und 
bei -20°C mit 0,27 ml Dibal-H in Tolol versetzt. Es wird 2 Stunden bei -20°C 
5 geriihrt. Es wird mit 10 ml 20% Kaliumnatriumtartratlosung und Essigester versetzt, 
etwas geriihrt, abgetrennt, 2 x mit Essigester extrahiert, die organischen Phasen 
getrocknet und eingeengt. 

17 mg der Titeiverbindung werden in Methylenchlorid gelflst, tiber eine Saule gege- 
10 ben und mit Toluol eluiert. 

FR 1-1: 5,5 mgNMR 

RrWert: DC-Alurollle Kieselgel 60 F 254 , Schichtdicke 0,2 mm = 0,40 (Flieflmittel: 
1 5 Petrolether/Essigester 10:1) 

Rr= 0,45; Fliefimittel Toluol / Essigester 10: 1 

In Analogie zu den oben aufgefiihrten Vorschriften werden die in der Tabelle 1 auf- 
20 gefllhrten Verbindungen hergestellt: 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


Isomer 




10 


n 

F °* 
CH, 


Isomer 1 


0,67 " 


11 


F OH 
CH, 


Isomer 2 


0,52*) 



a) EtOAc / Petrolether 1:1 
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Patentanspruche 



1 . Hetero-Tetrahydrochinoline der allgemeinen Formel (I), 



A 




in welcher 

A fiir Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 

fiir einen 5- bis 7-gliedrigen, gesSttigten, partiell unges&tigten oder 
ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensiertcn Heterocyclic mit bis 
zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, der im Fall 
eines gesattigten Heterocyclus mit einer Stickstofiunktion, 
gegebenenfalls auch uber diese gebunden ist, und wobei die oben 
aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder 
verschieden durch Halogen, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Tri- 
fluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, 
Hydroxyalkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 Kohlenstoffatomen, 
oder durch eine Gmppe der Formel -NR 3 R 4 substituiert sind, 

worin 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstof£ Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



oder 
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fiir einen Rest der Fonnel 




steht, 



fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 
Phenyl, Nitro, Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 
substituiert ist, oder 

fiir einen Rest der Fonnel 



R 5 , R* und R 9 unabhSngig voneinander Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, oder 

Aiyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten oder einen 5- bis 
7-gliedrigen, gegebenenfalls benzokondensierten, gesattigten 
oder ungesattigten, mono-, bi- oder tricyclischen Heterocyclic 
mit bis zu 4 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeuten, 



L — 




oder 




steht, 



wonn 



wobei die Cyclen, gegebenenfalls, im Fall der stickstoffhaltigen 
Ringe auch iiber die N-Funktion, bis zu 5-fach gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy, 
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Cyano, Carboxyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkyl; Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, durch 
Aryl oder Trifluormethyl substituiertes Aryl mit jeweils 6 bis 10 . 
5 Kohlenstoffatomen oder durch einen, gegebenenfalls 

benzokondensierten, aromatischen 5- bis 7-gliedrigen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O substituiert sind, 

10 und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR 10 , -SR n , -S0 2 R 12 

oder -NR I3 R 14 substituiert sind, 

worin 

15 R 10 , R 11 und R 12 unabhangig voneinander Aryl mit 6 bis 10 Koh- 

lenstoffatomen bedeuten, das seinerseits bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Phenyl, Halogen oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

20 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und die oben 
angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 



oder 

25 

R 5 und/oder R 6 einen Rest der Formel 
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20 



R 7 WasserstofT oder Halogen bedeutet, 



und 



R 8 Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluoimethyl, Hydroxy, 
Trifluonnethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder 
Alkyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest 
der Formel -NR i5 R 16 bedeutet, 



10 worin 



R 15 und R 16 gleich oder vcrschieden sind und die oben 
angegebene Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 



15 oder 



R 7 und R 8 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR n bilden, 



worm 



R 17 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy oder Acyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

2 5 L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen- 

Kette mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die 
gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 



30 



T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylenkette mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutcn, 
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oder 



T oder X eine Bindung bedeutet, 

V fur ein SauerstofF- oder Schwefelatom oder fur eine -NR 18 - 
Gruppe steht, 



E fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 KohlenstofFatomen steht, oder 

Sir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 KohlenstofF- 
atomen steht, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlen- 
stofFatomen oder Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl steht, das 
gegebenenfalls durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 
7 KohlenstofFatomen bilden, die durch eine Carbonylgruppe und/oder 
durch einen Rest der Foimel 



worin 



R 18 



WasserstofF oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 KohlenstofFatomen oder Phenyl bedeutet, 



OH 




,19 



JL 



O 



v 



— OR 



Oder 1.2 O 



(CR' 



substituiert sein muB, 



worin 



WO 99/14215 



-74- 



PCT/EP98/05656 



a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 

R 19 Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Silylalkyl mit bis zu 8 
Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 8 Kohlenstofifatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits durch Halogen, Nitro, Trifluonnethyl, 
Trifluonnethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol substituiertes 
Phenyl substituiert sein kann, 

und Alkyl gegebenenfalls durch cine Gruppe der Foimel -OR 22 
substituiert ist, 

worin 

R 22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

oder 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 20 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch 
Halogen, Trifluonnethyl, Nitro oder Trifluormethoxy 
substituiert ist, oder 



30 



geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen und 9 Fluoratomen bedeutet, 
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R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



oder 



R 20 und R 21 gemeinsam einen 3 bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden, 

und, gegebenenfalls auch geminal, die gebildeten Carbocyclen 
10 gegebenenfalls bis zu 6-fach gleich oder verschieden durch 

Trifluormethyl, Hydroxy, Nitril, Halogen, Carboxyl, Nitro, 
Azido, Cyano, Cycloalkyl oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 
7 Kohlenstoffatomen, durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 6 
15 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das 
seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Hydroxyl, Benzyloxy, Trifluormethyl, Benzoyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy, Oxyacyl oder Carboxyl mit jeweils bis 
20 zu 4 Kohlenstoffatomen und/oder Phenyl substituiert ist, das 

seinerseits durch Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy 
substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal, 
25 gegebenenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch 

Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert 
sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch Halogen, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 
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und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
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1.2 



(CH 2 ) C 



-S0 2 -C 6 H s , -(CO^-NR^R 24 oder=0 



substituiert sind, 



5 



wonn 



c 



einc Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 



d 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



10 



R^ 'und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomcn, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Benzyl oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls bis zu 
2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Tri- 
fluormethyl, Cyano, Phenyl oder Nitro substituiert ist, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls 
durch einen spiro-verknupften Rest der Fonnel 



20 




substituiert sind, 



25 



wonn 



-77- 



PCT/EP98/05656 



W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom 
bedeutet, - 

Y und Y gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettige 
oder verzweigte Alkylenkette bilden, 

e eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 

f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 23 , R 26 , R 27 , R 28 , R 29 , R 30 und R 31 gleich oder verschieden 
sind und Wasserstofif, Trifluormethyl, Phenyl, 
Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stofFatomen bedeuten, 

oder 

R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 

oder 

R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam einen 
Rest der Formel 



W — CH 2 
I 

W — (CH2) g bilden, 
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worin 

W die oben angegebene Bedeutung hat, 

g eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 

R 32 und R 33 gemeinsam eincn 3- bis 7-gliedrigen 
Hcterocyclus bilden, der ein SauerstofF- oder 
Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel SO, 
S0 2 oder-NR^enthalt, 

worin 

R 34 Wasserstoft Phenyl, Benzyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und deren Salze und N-Oxide. 

Hetero-Tetrahydrochinoline der Formel (I) nach Anspruch 1, 
in welcher 

A fOr Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl 
oder Cyclohcxyl steht, oder 

fur Thienyl, Imidazolyl, Pyrrol, Funyl, Pyridyl, Morpholin, Pyrimidyl 
oder Pyridazinyl steht, , die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Amino, Hydroxy, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
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Alkyl, oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert 
sind, 



oder 



A fiir einen Rest der Fonnel 




steht, 



10 D fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Fluor, Chlor, Brom, 

Phenyl, Trifluonnethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 

fiir einen Rest der Fonnel 



v 

t < R 5 -L— , R 6 ^\ oder R 9 -T-V-X— u 

15 * steht, 



worm 



R 5 , R 6 und R 9 unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
20 Cyclohexyl bedeuten, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, 
Pyrrolidinyl, Indolyl, Morpholinyl, Imidazolyl, Benzothiazolyl, 
Phenoxathiin-2-yl, Benzoxazolyl, Fuiyl, Chinolyl oder Purin-8- 
25 yl bedeuten, 
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10 



wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 3-fach im Fall der stick- 
stoffhaltigen Ringe auch Qber die N-Funktion, gleich oder ver- 
schieden durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Cyano, Carboxyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkyl, Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Triazolyl, Tetrazolyl, Benzoxathiazolyl, oder Trifluormethyl 
substituiertes Phenyl oder Phenyl substituiert sind, 



oder 



R 7 WasserstoflF, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 
15 und 

R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy oder Alkyl mit bis zu jeweils 5 Kohlenstoffatomen oder 
20 einen Rest der Formel -NR I5 R 16 bedeutet, 
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R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, 
25 Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 
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R 7 und R 8 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder -NR 17 bilden, 
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worin 

R 17 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy 
oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen- 
Kette mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die 
gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

T oder X eine Bindung bedeutet, 

V fiir ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine Gnippe der 
Fonnel -NR 18 - steht, 

worin 

R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 

fur Cyclopropyl, -butyl, -pentyl, -hexyl oder -heptyl steht, oder 

ftlr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men steht, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, -butyl, -hexyl, 
-pentyl, -heptyl oder durch Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl 
steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl 
substituiert ist, 
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R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkeitige oder v rzweigte Alkylenkette mit bis zu 
6 Kohlenstoffatomen bilden, die durch eine Carboxylgruppe und/oder 
durch einen Rest der Forraei 



OH 

(CH 2 ) a - CH 2 H 2 I 

1,3 ?"? V ~ 0R19 oder 1,2 ? ( f 20R21)b 



substituiert sein mull, 

10 worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeuten, 

R 19 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
1 5 geradkettiges oder verzweigtes Silylalkyl mit bis zu 7 

Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls 
durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl substituiert ist, das 
20 seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol substituiertes 
Phenyl substituiert sein kann, 

und Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 22 
25 substituiert ist, 



worin 
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R 22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

oder 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 18 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro oder Trifluormethoxy 
substituiert ist, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

R 20 und R 21 gemeinsam einen Cyclpropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, 
Cyclohexyl- oder Cycloheptylring bilden, 

und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 5-fach 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Trifluormethyl, Hydroxy, Carboxyl, Azido, Fluor, Chlor, Brom, 
Nitro, Cyano, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy 
oder Alkylthio mit jeweils bis ca. 5 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach 
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gleich oder verschiedcn durch Hydroxyl, Benzyloxy, Benzoyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Oxyacyl mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl und/oder Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal, 
gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschieden durch 
Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert 
sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 




(CH 2 ) C . -S0 2 -C 6 H 5 , -{CO) d -NR 23 R 24 oder=0 



substituiert sind, 
worin 

c eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 
d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstof£ 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 
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und/oder die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen 
spiro-verknupften Rest der Formel 



substituiert sind, 
worin 

W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und Y 1 gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige geradkettige oder 
verzweigte Alkylkette bilden, 

e eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 25 , R 26 , R 27 und R M gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Trifluormethyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 5 KohlenstoflFatomen bedeutea, 



R 25 und R M oder R 27 und R M jeweils gemeinsam eine 
geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bilden oder 




oder 




oder 
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10 



20 



oder 



R 25 und R 26 oder R 27 und R 2S jeweils gemeinsam einen Rest der 
Formel 



W CH, 

I 

W — (CH a ) bilden, 



worm 



W die oben angegebene Bedeutung hat, 
g eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 
1 5 und deren Salze und N-Oxide. 

3 . Hetero-Tetrahydrochinoline der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
in welcher 

A fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 



fQr Thienyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, 
25 Trifluormetiioxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 

Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 



oder 
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fur einen Rest der Formel 




steht, 



fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Nitro, Trifluormethyl, 
Phenyl, Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, oder 

fur eincn Rest der Formel 



R 5 , R 6 und R 9 unabhSngig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten, oder 

Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl bedeuten, 

wobei die Cycien, gegebenenfalls bis zu 2-fach, gleich oder ver- 
schieden durch Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, 
Carboxyl, Trifluonnethoxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 KohlenstofTatomen, 




oder 




steht, 
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20 



oder 



R 7 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 



und 



R s Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Trifluormethoxy, oder geradkettiges oder verzweigtes 
10 Alkoxy oder AlkyI mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 

einen Rest der Formel -NR l5 R 16 bedeutet, 



wonn 



15 R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 



oder 



R 7 und R s gemeinsam fur einen Rest der Formel =0 stehen, 



L eine geradkettige oder Verzweigte Alkylen- oder Alkcnylen- 
Kette mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, die 
25 gegebenenfalls bis zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylenkette mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

30 oder 
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T oder X eine Bindung bedeutet, 

V fur ein Sauerstoff- oder Schwefclatom oder fur eine Gruppe der 
Formel -NR 18 steht, 

worin 

R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder Phenyl steht, das 
gegebenenfalls durch Fluor oder Trifluormethyl substituierl ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bilden, die durch cine Carbonylgruppe und/oder 
einen Rest der Formel -OR 19 substituiert sein muC, 

worin 

R 19 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl 
bedeutet, 

oder 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 15 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, 
Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro oder Trifluonnethoxy 
substituiert ist, oder 
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einen Rest der Fonnel -Si(eH 3 ) 2 C(CH 3 ) 3 bedeutet, 

und die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls bis zu 4-fach 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch 
Fluor, Hydroxyl, Trifluormethyl, Carboxyl, Azido, Chlor, Brom, 
Nitro, Cyano, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy, 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy 
oder Alkylthio mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits bis zu 2-fach 
gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, 
Trifluormethyl, Benzoyl, Methoxy, Oxyacetyl und/oder Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl oder Trifluoimethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die gebildeten Carbocyclen, auch geminal, 
gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschieden, durch 
Phenyl, Benzoyl, Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert 
sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
1,2 ^( CH 2)c^ 0der=O 

substituiert sind, 
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c eine Zahl 1,2, 3 oder 4 bedeutet, 

und/odcr die gebildeten Carbocyclen gegebenenfalls durch einen 
spiro-veiiaitipftcn Rest der Fonncl 



^ R 26 



6 substituiert sind, 



worm 

10 

e eine Zahl 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeutet, 



R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff, Trifluoimethyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom 
15 oder geradkettiges oder verzweigtes Alky I oder Alkoxy 

mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

20 R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 gemeinsam eine geradkettige oder 

verzweigte AJkylkette mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bilden, 

und deren Salze und N-Oxide. 

25 

4. Hetero-Tetrahydrochinoline der Formel (I) nach Anspruch 1 , 



in welcher 
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fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

fur Thienyl oder Pyridyl steht, oder A fur einen Rest der Formel 




steht. 



fiir Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Trifluormethyl, Fluor, 
substituiert ist, oder 

fur einen Rest der Fonnel 



R 7 



R 6 



steht, 



worm 



R 6 Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, 
Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 



oder 



R 7 Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 



und 
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R Wasserstoff, Fluor, Chlor,* Hydroxy, Methoxy oder 

R 7 und R 8 gemeinsam fur cinen Rest der Formel O stehen, 

E fur Cyclopropyl, Cyciopentyl oder Cyclohexyl 

fur geradkettiges oder veizweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlen- 
stofFatomen steht, 

R l und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzwcigte Alkylenkette mit bis zu 
5 Kohienstoffatomen bilden, die durch eine Carbonylgruppe und/oder 
einen Rest der Formel -OR 19 substituiert sein mufl, 

worin 

R 19 WasscrstofiFbedeutet, 

oder einen Rest der Formel -Si(CH 3 ) 2 C(CH 3 ) 3 bedeutet, 
und deren Salze und N-Oxide. 

Hetero-Tetrahydrochinoline nach Anspruch 1 bis 4 als Arzneimittel. 

Verfahren zur Herstellung von Hetero-Tetrahydrochinolinen nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] im Fall D * Aryl, Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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A 




in welcher 

A, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit metallorganischen Reagenzien im Sinne einer Grignard-, Wittig- oder 
Lithium-organischen-Reaktioa den Substituenten D in inerten Losemitteln 
synthetisiert 

oder ira Fall, dafl D fiir den Rest der Formel R 9 -T-V-X steht, in welcher V ein 
Sauerstoffatom bedeutet, 

[B] entweder Verbindungen der allgemeinen Formel (HI) 




in welcher 

A, E, X, R' und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
R 9 -T-Z (IV), 



WO 99/14215 



-95- 



PCT/EP98/05656 



in welcher 

R 9 und T die oben angegebene Bedeutung haben 
5 und 

Z fur Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, steht, 

in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder 
10 Hilfsstoffs umsetzt, 

oder 

[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (III) zunachst durch Umsetzung 
1 5 rait Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

O 

as 'I 

R — f — Cl 00, 



20 



in welcher 



R 35 fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



R 



35 



— o 2 so' x V^Sr^ Rl 



25 eAAr* 



(VI), 



WO 99/14215 



-96- 
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in welcher 

A, E, X, R 1 , R 2 und R 35 die oben angegebene Bedeutung haben, 

5 

iiberfuhrt und anschlieflend mit Verbindungen der allgemeincn Fonnel (VII) 
R'-T-V-H (VII), 

10 in welcher 

R 9 , T und V die oben angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt und gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet, 

15 

oder 

[D] im Fall der Verbindungen der allgemeinen Formel (la) 

F A OH 

T [T 1 R 38 (la) 
20 K 37 

in welcher 



25 



A und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 36 und R 37 gleich oder verschieden sind und 



99/14215 



-97- 
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fur Cycloalkyl oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoff- 
atomen stehen, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen stehen, oder 

fur Phenyl stehen, das seinerseits gegebenenfalls durch Halogen, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, oder 

R 36 und R 37 fur einen der oben aufgefiihrten spiro-verknupften Reste der Formel 



W, Y, Y' s R 25 , R 26 , R 27 , R 28 , c, R 29 , R 30 , R 31 , R 32 und R 33 die oben angegebene 




stehen, 



worm 



Bedeutung haben, 



Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



o 



A 



O 




H 



in welcher 
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R,R ,R , A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 



zunfichst zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 



O A O 




(IX) 



10 



in welcher 



R,R ,R , A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 



oxidiert, 



15 



diese in einem nachsten Schritt durch eine asymmetrische Reduktion zu den 
Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 



O A OH 




(X) 



in welcher 



20 



R , R , R , A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 



umsetzt, 



WO 99/14215 



-99- 
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diese dann durch die Einfiihnmg einer Hydroxyschutzgruppe in die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 



O A OR 




(XI) 



in welcher 



R 6 , R 36 , R 3 \ A und E die oben angegebene Bedeutung haben 



10 



und 



R 38 fur eine Hydroxyschutzgruppe, vorzugsweise fur einen Rest der Fonnel 
-SiR^R 41 steht, 



15 



worm 



R > R und R 41 gleich oder verschieden sind und C,-C 4 -Alkyl bedeuten, 



20 



uberfuhrt, 

aus diesem in einem Folgeschritt durch diastereoselektive Reduktion die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) 



OH A OR : 



38 




(XII) 
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10 



15 



20 



25 7. 



in welchcr 

R 6 , R 36 , R 37 , R 38 , A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und anschliefiend durch Einftthrung des Fluorsubstitucnten mit Fluorierungsrea- 
gentien, wic z.B. DAST und SF 4 -Derivaten die Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel (XIII) 



in welcher 

R 6 , R 36 , R 37 , R 38 , A und E die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und anschliefiend die Hydroxyschutzgruppe nach tlblichen Methoden abspaltet, 

und gegebenenfells die unler D, E und/oder R 1 und R 2 aufgefiihrten 
Substituenten nach Qblichcn Methoden variiert oder einfiihrt. 

Arzneimittel enthaltend mindestens ein Hetero-Tetrahydrochinolin nach 
Anspruch 1 sowie phaxmakologisch vertragliche Formulierungshilfismittel. 
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8. Aizneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie. 

9. Aizneimittel nach Anspruch 7 zur Behandlung von Arteriosklerose. 

5 10. Verwendung von Hetero-Tetrahydrochinolinen nach Anspruch 1 zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln. 

11. Verwendung nach Anspruch 10 zur HersteUung von Aizneimitteln zur 
Behandlung von Arteriosklerose, insbesondere Dyslipidamien. 
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